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INTRODUCCIO
Una de les caracteristiques mes impor-
tants de les malalties neurodegeneratives es
la vulnerabilitat especifica que mostren de-
terminades &I-lules nervioses, les quals in-
diquen que els efectes patologics d'aquestes
malalties son tan precisos i reproduibles que
les funcions bioquimiques de les molecules
associades amb les patologies queden res-
tringides a aquestes mateixes neurones. El
fet que hi hagi moltes malalties neuro-
degeneratives en formes familiars i esponta-
nies indica que aquesta susceptibilitat no
pot relacionar - se unicament amb mutations
que activin un programa de mort cellular,
per la qual cosa , els ultims anys, molts inves-
tigadors han concentrat els seus esforcos a
poder entendre no nomes els mecanismes
alterats de neurotransmissio d'aquestes
malalties, sino les bases neuroquimiques
que sostenen la dinamica del mateix proces
neurodegeneratiu.
Aixo e s especialment important per a les
demencies de tipus degeneratiu que es ca-
racteritzen per la presentacio d'un quadre
neuroquimic molt complex. Per aixb 1' estra-
tegia terapeutica s'ha de dissenyar per po-
der actuar en aquesta doble direccio: Puna,
per poder compensar les alterations mole-
culars conegudes actualment , tot i que la
complexitat i el desconeixement de 1'orga-
nitzaci6 de les estructures cerebrals afecta-
des fa dificil tenir una visio completa de
totes aquestes estructures i, 1'altra, per fre-
nar la dinamica del proces degeneratiu, el
coneixement de la qual es tambe limitat per
ara. Aquesta estrategia terapeutica podria,
per tant, resumir-se en sis linies d'actuacio
principals amb la finalitat de:
1. Millorar el flux sanguini i el consum de
glucosa.
2. Obtenir una millora simptomatica
sense reduccio de la patologia que actua
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sobre un o diversos sistemes de neuro-
transmissio.
3. Frenar o revertir la dinamica del pro-
ces neurodegeneratiu.
4. Reduir la formacio progressiva de cab-
dells neurofibril • lars i de plaques neuriti-
ques en malalts diagnosticats d'Alzheimer.
5. Prevenir, frenar o revertir l'acumula-
cio de 1 ' amiloide en vasos cerebrals i/o en
plaques neuritiques d'individus d'alt rise
(factor genetic).
6. Desenvolupar una terapia curativa que
incideixi directament en la causa.
Els coneixements i tractaments actuals
permeten incidir en els trey primers punts,
mentre que els altres tres punts encara es
troben en fases inicials d'investigacio, so-
bretot 1 ' 6ltim , perque actualment es desco-
neix 1 ' etiologia de la malaltia. Per al grup de
demencies vasculars s'han de tenir en comp-
te, a mes, els mitjans de prevencio de les
malalties cerebrovasculars.
QUINA ES LA PRIMERA ETAPA DEL
PROCES NEURODEGENERATIU DE
LES DEMENCIES DEL TIPUS
ALZHEIMER?
A part de les caracterIstiques neuropato-
lbgiques, el cervell dels malalts d'Alzheimer
to una atrofia i una perdua cellular impor-
tant, amb una reduccio del gruix de 1'escorca
i un eixamplament dels ventricles , juntament
amb canvis en multiples sistemes de
neurotransmissio subcorticals . Els avencos
recents en biologia molecular, genetica mole-
cular i epiderniologia indueixen progressiva-
ment a un canvi en la nostra visio de les bases
de la malaltia d'Alzheimer (MA). Els aspectes
prioritaris de la investigacio son: la caracterit-
zacio i sequenciacio de les estructures mole-
culars de 1'amiloide (1'element central de les
plaques senils ) i de la proteina Tau (la prote-
Ina principal dels cabdells neurofibril • lars);
1'aspecte genetic relacionat amb una diversi-
tat de mutacions associades a diversos cro-
mosomes, i la implicacio recent de 1'apolipo-
protefna E4, sintetitzada en astrocits, en la
baixa eliminacio de (3-A4 del neuropil i la
formacio consegiient de l'amiloide i de les
plaques senils . Tots estan centrats en aspectes
de processos moleculars , pero encara es tro-
ben en etapes previes del disseny de possibles
estrategies moleculars . Aixi , podem plantejar
els interrogants segi ents:
Com es pot modificar de manera estable
I'expressio de l'APP i bloquejar -ne la toxi-
citat?
Com es pot evitar la formacio de les
plaques neuritiques o dels cabdells fibril-
lars?
Si la progressio d'aquests marcadors
histopatologics durant 1 ' envelliment i la MA
es basen realment en una varietat de factors
genetics i ambientals , en quin podria ser
mes facil incidir en un futur mes proxim?
A causa de l'heterogeneftat genetica de la
MA, la terapia genica es dificil de proposar
fins i tot a nivell tebric, sobretot si es to en
compte que tot i que les neurones tinguin
una activitat transcripcional molt elevada i
un nombre tambe elevat de gens essencials
d'una sola copia, els seus mecanismes de
reparacio de 1'ADN semblen molt poc actius
i disminueixen amb 1'edat, per la qual cosa,
com que no hi ha el proces de replicacio, les
zones amb mutacions que puguin interferir
amb la transcripcio podrien ser progressiva-
ment tallades i eliminades.
Les dades obtingudes de la investigacio
dels aspectes anteriors han provocat una
reflexio sobre la rellevancia del deficit coli-
nergic caracteristic de la malaltia, es a dir, si
els canvis corticals i la degeneracio coliner-
gica subclinica son independents o si Fun es
previ a 1 ' altre, i quin dels dos ho es, i s'ha
elaborat la proposta de 1'existencia d'un des-
ordre genetic complex associat a multiples
factors de rise . La informacio obtinguda en
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cervells postmortem de malalts amb sindro-
me de Down (SD) indica que inicialment es
devien formar diposits d'amiloide. Pero com
que un estudi sistematic de la reduccio coli-
nergica progressiva en aquests malalts en-
cara no s'ha fet, es dificil extrapolar aquests
resultats als malalts d'Alzheimer. Seria im-
portant aclarir aquest punt per poder incidir
de manera mes especifica sobre la dinamica
de la lesio.
Actualment, les terapies substitutives
proposades per compensar les multiples al-
teracions de neurotransmissio descrites (ami-
nes biogeniques, serotonina) han donat re-
sultats decepcionants o dificils de valorar,
excepte pel que fa al sistema colinergic.
TERAPIA COLINERGICA
La presentacio de les hipotesis de disfun-
cio colinergica associada a 1'envelliment ce-
rebral per Bartus, el 1982, es reforca els anys
seguents amb la proposta de Coyle el 1983,
segons la qual els deficits de memoria dels
malalts d'Alzheimer s'han d'associar tambe
a una degeneracio d'aquestes mateixes vies
colinergiques. Els anys anteriors, Perry pro-
posa tambe aquesta possible relacio, per la
qual cosa rapidament s'elaboraren estrate-
gies de terapies de compensacio, de manera
similar al tractament amb L-dopa a la malal-
tia de Parkinson. Els primers intents d'ad-
ministrar colina o lecitina foren decep-
cionants perque van ser insuficients per as-
segurar un augment significatiu i prolongat
dels nivells d'acetilcolina.
L'estrategia terapeutica actual esta ori-
entada en tres direccions per assegurar una
funcio colinergica tan «normal,> com sigui
possible i mantenir funcionals a maxim de
temps possible el major nombre de neuro-
nes colinergiques.
Els coneixements que tenim actualment
indiquen que si podem reforcar adequada-
ment els nivells d'acetilcolina podriem fre-
nar, a mes, la degeneracio de les neurones
colinergiques. Efectivament, si les necessitats
de la neurona no poden cobrir-se adequada-
ment amb 1'aportaci6 exterior, la qual cosa
podria produir-se facilment amb 1'edat a cau-
sa d'una alteracio del transport de colina per
la barrera hematoencefalica, la neurona uti-
litzaria la fosfatidilcolina de les seves mem-
branes corn a font de colina per sintetitzar
acetilcolina. Aixo provoca una alteracio im-
portant de la composicio i, per tant, de la
funcio de les membranes d'aquestes neuro-
nes, que en pot causar progressivament la
mort. La descripcio recent d'anormalitats en
el metabolisme cerebral dels fosfolipids dels
malalts d'Alzheimer reforca aquesta hipbtesi
i podria explicar com a minim en part 1'espe-
cificitat de la lesio colinergica. L'aportacio de
colina ha d'assegurar, per tant, les necessitats
de sintesi d'acetilcolina i de fosfatidilcolina.
L'us de la nicotinamida que bloqueja el trans-
port de colina cerebral a la sang via liquid
cefaloraquidi hauria de permetre, a mes,
mantenir aquests nivells elevats, per la qual
cosa s'hauria d'associar a tot tractament amb
un donador de colina.
Els estudis inicials amb inhibidors d'ace-
tilcolinesterasa (AChE) o amb agonistes
muscarinics directes tambe foren frustrants,
moltes vegades perque presentaven un
temps d'accio massa curt i una biodispo-
nibilitat baixa, a part d'efectes secundaris
indesitjats com la forta hepatotoxicitat de la
tacrina a dosis que inhibeixen adequada-
ment 1'enzim. La millora significativa obtin-
guda amb els inhibidors de 1'AChE estimula
la posada al punt de noves molecules, com el
metrifonat o 1'heptilfisostigmina, que estan
apareixent actualment i que haurien de ser
una millora dels punts anteriors, sobretot si
es to present que els efectes indesitjats de la
primera generacio de colinomimetics no
guardaven relacio amb la seva potencia com
a inhibidors.
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De tota manera, aquests efectes indesitjats
depenen en part de 1'edat del pacient i de la
presencia d'altres patologies. Es important
fer un seguiment rigoros en cada pacient de
les complications psiquiatriques (agitacio i
confusio), cardiovasculars (bradicardia, hi-
pertensio), etc. De fet, el tractament ideal
amb els mitjans actualment disponibles se-
ria probablement un que augmentes la sin-
tesi d'acetilcolina i la seva alliberacio, que
prolongues els efectes sinaptics i augmentes
l'eficacia de la recaptacio de la colina forma-
da per hidrblisi d'acetilcolina a la fenedura
sinaptica.
Experimentalment, la combinacio de 4-
aminopiridina amb un precursor d'acetilco-
lina que travessi be la barrera hematoence-
falica com la CDP-colina, nicotinamida per
evitar el retorn de la colina cerebral a la
circulacio sanguinia, i un inhibidor d'AChE
de la segona generacio, compleix actual-
ment aquests requisits: la 4-aminopiridina
indueix una prolongacio del potencial d'ac-
cio presinaptic i de 1'entrada de calci en els
terminals nerviosos, la qual cosa estimula
1'alliberament d'acetilcolina, i en sinapto-
somes la recaptacio de colina es significati-
vament augmentada, cosa que n'afavoreix
1'emmagatzematge neuronal. Un aspecte a
tenir present per a aquest tractament es que
requereix la presencia de neurones coliner-
giques funcionals, que augmenten els ni-
vells d'acetilcolina ales sinapsis, la qual cosa
seria dificil d'assegurar en les fases mes avan-
cades de la malaltia.
En canvi, la utilitzaci6 d'agonistes que
estimulin directament els receptors coliner-
gics de les neurones corticals provocaria un
augment dels efectes de 1'acetilcolina sobre
aquestes &I-lules i no necessitaria neurones
colinergiques funcionals. Com que els re-
ceptors muscarinics postsinaptics no sem-
blen afectats en els malalts d'Alzheimer, el
tractament amb agonistes que actuen com
l'acetilcolina hauria de compensar la perdua
de funcio colinergica i mantenir-ne l'efica-
cia, com a minim en teoria, si no aparegues-
sin mecanismes de compensacio com la
desensibilitzacio rapida del receptor, que en
limitaria l' us al llarg de la malaltia. Pero els
resultats obtinguts fins ara han estat dificils
d'interpretar i la seva validesa en clinica esta
subjecta a controversia.
La utilitat limitada dels agonistes mus-
ca-rinics en clinica prove de la seva facilitat
per causar efectes secundaris indesitjats
(nausea, hipersalivacio, etc.), i per presen-
tar una biodisponibilitat oral molt pobra,
una accio breu i una selectivitat mal defini-
da per als diferents subtipus de receptors
muscarinics. Aix) no es sorprenent ja que
son molecules que inicialment no foren dis-
senyades per a aquesta aplicacib ni es teni-
en els coneixements actuals sobre els subti-
pus dels receptors muscarinics. La segona
generacio de molecula presenta experimen-
talment mes eficacia. Els efectes secundaris
encara son dificils de reduir, per la qual
cosa les dosis que s'han d'utilitzar s'hauran
d'ajustar a cada moment. Es treballa tambe
en l'obtencio d'agonistes muscarinics se-
lectius del sistema nervios central per evi-
tar els efectes secundaris associats amb les
accions periferiques i en la sintesi d'agonis-
tes amb un millor perfil farmacolbgic i
farmacocinetic.
La caracteritzacio recent per biologia
molecular de subtipus de receptor musca-
rinic ha aportat una informacio indispen-
sable per dissenyar millor aquests agents.
D'acord amb la distribucio d'aquests subti-
pus entre el sistema nervios central i perife-
ric, el tipus d'agonista mes efectiu en les
quadres de dementia hauria d'actuar en
1'ambit de I'M1 sense tenir activitat M2-M5.
Per tant,l'objectiu, encara que dificil d'acon-
seguir per la gran similitud que hi ha entre
els diferents subtipus de receptors musca-
rinics, es obtenir un agonista de mes selec-
tivitat per al subtipus M1, ja que incidira
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mes directament en la millora del proces
cognitiu associat amb 1'edat i la demencia.
Aquesta molecula s'ha de definir no nomes
en relacib amb la seva uni6 al receptor, sin6
tambe en relacib amb l'activaci6 de la hi-
drblisi del fosfatidilinositol que indueix en
la neurona postsinaptica . Com que la dis-
tribuci6 cortical de M1 no canvia a la MA,
1'administraci6 d'un agonista selectiu hau-
ria de poder compensar de manera impor-
tant el deficit colinergic.
Si es pogues aconseguir aquest tracta-
ment selectiu del subtipus M1, es podria
reduir la dosi a administrar i disminuir aixi
els efectes secundaris . De tota manera,
aquesta possibilitat queda oberta , ja que tot
i haver millorat, les noves molecules tenen
problemes o be de selectivitat i els efectes
secundaris conseguents, o be presenten
aquesta bona selectivitat de Ml pero actu-
en principalment a nivell periferic. Algu-
nes molecules molt recents han estat des-
crites com a agonista M1 i antagonista M2 i
M3, per la qual cosa pot ser molt interessant
poder seguir els estudis clinics. Recent-
ment , diversos autors han posat en relleu
l'efecte potenciador del liti sobre la trans-
missi6 colinergica en experiments fets in
vivo, en contradicci6 amb els resultats ob-
tinguts in vitro. En el simi Rhesus el liti
potencia la funci6 colinergica interaccionant
directament amb la via colinergica o a tra-
des del sistema d'inositol fosfat.
Els resultats contraris observats en mo-
dels in vitro devien ser deguts a un proces
de desensibilitzaci6 rapida del sistema, que
apareixeria in vivo amb tractaments pro-
longats, la qual cosa concorda amb l'obser-
vaci6 clinica que mostra la necessitat d'un
tractament crbnic amb liti per observar una
resposta terapeutica . Aixi, aquesta desen-
sibilitzaci6 funcional permetria mantenir
les respostes colinergiques a un nivell ele-
vat i estabilitzaria els estats d'anim del pa-
cient . Els receptors nicotinics que en teoria
podrien ser tambe diana del tractament
colinergic es troben fortament disminufts
en el neocortex de MA, i per aixb se n'ha
descartat gairebe His.
Les arees de projecci6 de les neurones
colinergiques afectades en la MA produei-
xen el factor de creixement nervi6s NGF, el
factor de creixement mes ben caracteritzat
de tota la familia de neurotrofines. L'NGF
es produi't a la neurona postsinaptica i,
despres de la seva alliberaci6, es probable-
ment captat per la neurona pretinaptica, en
la qual exerceix els seus efectes per trans-
port retrbgrad en l'ambit del soma . La mort
especifica de les neurones colinergiques
amb 1'envelliment i la MA podria ser degu-
da a la falta de NGF, que les faria mes
sensibles a la lesi6 per estres oxidatiu o una
altra agressi6 . En confirmar els experiments
en laboratori el potencial terapeutic de
1'NGF, la seva administraci6 intracerebral
ha estat proposada com a tractament expe-
rimental de la MA, pero hem d'esperar els
resultats dels tractament cronies dels estu-
dis preliminars que es fan actualment per
poder fer una valoraci6 d'aquesta proposta
terapeutica.
A part de la terapia que condueix a mi-
llorar la circulaci6 sanguinia i a compensar
el deficit colinergic, s'ha de considerar 1'es-
trategia terapeutica que condueix a frenar
la dinamica de la lesi6 cerebral , ja que al-
guns aspectes nous permeten dissenyar una
terapia per incidir sobre el proces neurode-
generatiu.
ESTRATEGIA TERAPEUTICA PER
INCIDIR EN EL PROCES
NEURODEGENERATIU
Les dades experimentals obtingudes els
ultims anys indiquen que 1'estimulaci6 ex-
cessiva dels receptors de glutamat indueix
un proces neurodegeneratiu en el qual
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1'estres oxidatiu tindria un paper molt ac-
tiu. El cervell consumeix una gran quanti-
tat d'oxigen perque 1'energia s'obte princi-
palment per oxidaci6 de la glucosa en Fam-
bit de la cadena respiratoria mitocondrial,
els components de la qual estan codificats
entre 1'ADN nuclear i 1'ADN mitocondrial.
Aquest ultim pateix deu vegades mes mu-
tacions que 1'ADN nuclear i to mecanismes
de reparaci6 menys efectius, per la qual
cosa amb 1'edat aquestes mutacions poden
trencar l'eficiencia del transport electronic,
i aixo fa que augmenti 1'estres oxidatiu.
Diversos enzims cerebrals, com la mono-
aminoxidasa (MAO), la tirosina hidroxilasa
i la L-aminoxidasa, produeixen peroxid
d'hidrogen corn a resultant de la seva acti-
vitat. L'acid ascorbic, el glutati6 i la vitami-
na E actuen com a antioxidants, i aquesta
filtima evita la peroxidaci6 de lipids, i
d'aquesta manera eviten la disrupci6 de les
membranes ce1•lulars.
La connexi6 entre 1'activaci6 aguda dels
receptors de glutamat i el proces neurodege-
neratiu que apareix amb el temps es dona-
ria per 1'elevaci6 de calci intraneuronal,
una progressiva depleci6 d'ATP, 1'activa-
ci6 de la fosfolipasa 2 i de la sintasa d'oxid
nitric, i tot aixb produiria un augment im-
portant d'es-tres oxidatiu que podria donar
floc a un proces excitotoxic prolongat.
Aquestes explicacions, tot i ser incomple-
tes, tenen 1'avantatge de poder associar
l'efecte toxic de la hiperexcitaci6 dels re-
ceptors del glutamat amb el proces neu-
rodegeneratiu i indiquen els aspectes mo-
leculars en els quals podria ser interes-
sant d'incidir terapeuticament. Amb els
tractaments actualment disponibles expe-
rimentalment, hi ha tres propostes d'inter-
venci6 per disminuir el dany neuronal as-
sociat al glutamat:
1. Obtenir una reducci6 de 1'alliberaci6
de glutamat o facilitar un augment de la
seva recaptaci6.
2. 1nhibir amb un antagonista 1'efecte del
glutamat.
3. Evitar a nivell intracellular els efectes
toxics associats a 1'activaci6 del receptor del
glutamat.
La complexitat dels receptors del gluta-
mat permet no nomes utilitzar antagonistes
competitius, sin6 antagonistes no competi-
tius, es a dir, que actuen en 1'ambit d'un
centre de regulaci6 (uni6 de la glicina, de les
poliamines, zinc, etc., per exemple, per al
receptor NMDA). Aquests ultims s6n mes
interessants ja que no eliminarien totalment
I'activitat fisiologica <<normal,, del receptor
en les diferents arees cerebrals i inhibirien
els efectes d'hiperestimulaci6 a causa dels
excessos de glutamat en les zones en proces
de degeneracio. Una altra possibilitat atrac-
tiva es bloquejar directament el canal del
receptor si es tracta del subtipus NMDA o
AMPA. Algunes de les drogues que s'estu-
dien actualment actuen sobre el receptor
NMDA o sobre el receptor AMPA, i n'hi ha
d'altres que s'utilitzen des de fa anys en
altres aplicacions, com la memantina, utilit-
zada en el tractament del Parkinson en di-
versos paisos.
La inhibici6 del proces neurodegeneratiu
pot fer-se no nomes en 1'ambit dels receptors
del glutamat, si n6 tambe bloquejant els pro-
cessos oxidatius i/o els canals de calci que
depenen del voltatge associats a 1'activaci6
d'aquests receptors.
Aquestes dues ultimes possibilitats son
particularment importants ja que els pri-
mers assaigs clinics amb deprenil i nimo-
dipina suggereixen un bon efecte protector
i son farmacs d'us extens en clinica, amb una
bona tolerancia i biodisponibilitat, la qual
cosa hauria de facilitar-ne la rapida aplica-
ci6 terapeutica. La presencia de concentraci-
ons elevades de MAO-B a les plaques senils
dels malalts d'Alzheimer reforca el possible
interes del tractament amb depre-nil per
frenar-ne la formaci6.
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DISCUSSIO
Segons el que s'ha comentat a les pagi-
nes anteriors, I'estrategia farmacolbgica que
s'ha d'adoptar per tractar la demencia s'ori-
enta a millorar el flux sanguini, compensar
el deficit colinergic i frenar el proces neu-
rodege-neratiu. Els tractaments actualment
disponibles son, de moment, d'eficacia li-
mitada pel desconeixement de la malaltia,
la seva complexitat i la necessitat de disse-
nyar farmacs mes especifics i d'efectes se-
cundaris limitats. Els pacients tenen un
tracte dificil i una gran dependencia social,
i presenten frequentment malalties asso-
ciades, pero a pesar de tot s'ha de fer un
esforc especial orientat a mantenir-los au-
tonoms con mes temps millor i assegurar-
los la millor qualitat de vida possible: l'evo-
lucio de Ia malaltia depen dels estimuls psi-
comotors, sensorials, cognitius i afectius
que rep el malalt, per la qua] cosa un tracta-
ment no farmacolbgic centrat en aquests
aspectes s'ha de comentar amb la familia,
juntament amb les ajudes que poden rebre
en el seu esforc diari per millorar en la me-
sura del que sigui possible la qualitat de
vida del malalt.
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